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              【目 的】
 様々な見地からエス トロゲンが抗動脈硬化作用 を有することが示唆されている。 エス トロゲン
 は生殖臓器以外でもエストロゲン合成酵素 (アロマターゼ) によって, 主に血中のアンドロゲン
 から土ストロンに転換されて産生される。 最近, 血管内皮細胞と血管平滑筋細胞の培養細胞でも
 アロマターゼの存在が示唆され, 動脈壁におけるエストロゲン産生の可能性と, 産生されたエス
 トロゲンと動脈硬化病変形成との関連性が注目されてきた。 本研究では様々な程度の硬化病変を
 有すヒト大動脈組織でのアロマターゼの発現を検索することによ り, 動脈壁内でのエス トロゲン
 産生の有無と, その産生量と硬化病変の程度の関連性を検討し, さらに組織特異的に選択されプ
 ロモーターと して作用するエクソン1 の選択性にっ いて も検討 した。
              '【対象, 方法】
 1994-1996 年に東北大学病理部で行われた剖検例 76 例 (閉経前女性9例, 閉経後女性 18 例,
 男性 49 例, 平均年齢 57.4±4.4 才) から採取した大動脈組織を用いた。 採取した 153 標本を硬化
 病変の程度で H.C.Stary らの分類 (type I-VI) に従って組織学的に分類 し, アロマターゼの発
 現を免疫組織学的に検索した。 31 例からは 96 凍結標本も採取し reverse transcriptase-
 polymerase chain reacrion (RT-PCR) によりアロマターゼmRNA 定量とエクソン1の選択性
 を, 8例 15 標本に関してはアロマターゼ酵素活性を, '10 例 10 標本に関しては mRNA in situ
 hybridization によりその発現を検討した。 さらに, E1 をさらに活性の高いエストラジオール
 (E2) に変換する 17β一hydroxysteroid dehydrogenase type I (17β一HSD I) についても免疫
 組織学的にその発現を検討した。
              【結 果】
 組織学的検索ではアロマターゼは一部の von Willebrand's factor 陽性細胞, すなわち血管内
 皮細胞でも認められ'たが, 主にα一smooth muscle actin 陽性すなわち血管平滑筋細胞に広く認
 められた。 アロマターゼの陽性細胞率は, 早期病変 type H;fatty steak と進行病変 type Va;
 fibroatheroma で高い傾向が認められた。 17β一HSD Iはほぼ全層の主に血管平滑筋細胞に発現
 していた。
 RT-PCR によるアロマターゼ mRNA 発現量は免疫組織学的検索におけるアロマターゼ陽性
 率, 酵素組織化学的検索におけるアロマターゼ活性値 (18.0-244.6pmol/hr/mg protein, 84.52
 一 698 一'
 ±43.41) と相関 し (p<0.0001, r=0.804, p=0.0068, r=0.573), 女性での発現 が男 性より高
 く (p=0.005), 特に閉経前女性が, 閉経後女性, 男性に比して高値を示していた (p=0。007, p
 <0.0001)。 硬化病変との程度との比較では, type Va病変が他の病変に比べて優位に高値を示
 し (p<0.05), type 且病変が他の病変に比して高値を示す傾向を認めた。
 mRNA 発現量とエクソン1選択性に関する検討では, 閉経前女性, 閉経後女性, 男性いずれ
 においても, 性腺型のエクソン1 (lc, 1d) をプロモーターとして使用 している例は, 線維芽細
 胞型のエクソン1b 使用例より有意に高い発現量を示していた (p=0.015, p=0.025, p=0.005)。




 ヒト大動脈ではアロマターゼ, 17β一HSD Iが発現 しており, 血管壁において血中アン ドロゲ
 ンからエストロ ン, エストラジオールが産生されている可能性が示唆された。 局所で産生された






 エストロゲンが抗動脈硬化作用を有することは, 様々な見地から指摘されている。 エス トロゲ
 ンは生殖臓器以外でも, エス トロゲン合成酵素 (アロマターゼ) によって, 主に血中のアンドロ
 ゲンから転換されてエス トロンと して産生される。 アロマターゼは培養血管壁細胞で もその存在
 が示唆され, 動脈壁におけるエス トロゲン産生の可能性と, 産生されるエストロゲンと動脈硬化
 病変形成との関連性が注目されてきた。 本研究では剖検例 76 例から採取した大動脈組織を用 い,
 様々な程度の硬化病変を有すヒ ト大動脈組織でのアロマターゼの発現を検索することにより, ヒ
 ト動脈壁内でのエス トロゲ ン産生の有無 と, その産生量と硬化病変の程度との関連性を検討 して
 いる。
 まず, 免疫組織化学と mRNA in situ bybridyzation 法によりアロマターゼはヒト大動脈で
 は主に血管平滑筋細胞で発現 していることを示した。 また, 3H20 遊離アッセイ法によ り, ヒト
 大動脈でもアロマターゼ活性を有することを示した。 さらに, エス トロンをさらに活性の高いエ
 ス トラジオールに変換する 17β一hydroxysteroid dehydrogenase type Iについて も免疫組織学
 的に検討 し, 主に血管平滑筋細胞に発現している事を示 した。 これらか ら, ヒト大動脈では血中
 アン ドロゲンからエス トロ ン, エス トラ ジオールが産生され, オート'ク リン又はパラクリ ン的に
 抗動脈硬化作用を発揮 している可能性が示唆された。
 .ついで, reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) 法によってアロマター
 ゼmRNA 量の定量を行い, 免疫組織化学的検索におけるアロマターゼ陽性細胞率及び同酵素活
 性値と総合的に検討した。 そして, その発現量は閉経前の女性で多く, 閉経後の女性並びに男性
 で少ないことを示した。 また, 硬化病変との関連性との検討では早期病変で比較的高く,
 fibroatheroma 病変で高い発現量を示すことを明らかに した。 獄上か ら, ヒ ト大動脈における
 エス トロゲン産生はホルモン環境によって異なり, 硬化病変の進展に予防的, 防御的に作用 して
 いる可能性が推測された。
 さらに, 組織特異的に選択されプロモーターとして働くとされるアロマターゼのエクソン1の
 選択性について RT-PCR 法を用いて検討 し, 性腺型のエクソン1を選択する場合の方が線維芽




 示唆 した初めての研究である。 動脈硬化進展機序解明に示唆を与え, 性ホルモン療法の可能性を
 与えるもので, 学位に値すると考えられる。
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